

























































collectively  culminate  in  the  modulation  of  the  activity  of  numerous  transcription  factors  and 16 
coregulators. Since exercise confers many benefits for the prevention and treatment of a wide variety 17 
of  pathologies,  pharmacological  activation  of  signaling  pathways  and  transcription  factors  is  an 18 
attractive avenue to elicit therapeutic effects. Members of  the nuclear receptor superfamily are of 19 




















Upon  different  stimuli,  massive  adaptations  are  initiated  and,  if  the  respective  stimuli  persist, 39 
maintained  chronically.  Most  strikingly,  biochemical,  metabolic  and  contractile  properties  are 40 









and  Saltin  2015),  the  incidence  of most  of  these  pathologies  is  on  the  rise world‐wide.  Exercise 50 
interventions often fail due to  lack of adherence and compliance. Moreover, subgroups of patients 51 
exist with exercise intolerance, defined either as the inability to train or as a detrimental outcome of 52 
physical  activity.  It  is  therefore  intriguing  to  speculate  that  a  better  knowledge  of  the  complex 53 
molecular mechanisms  that underlie exercise adaptations  in skeletal muscle could be  leveraged  to 54 
design  so‐called  “exercise mimetics”, pharmacological  interventions  that elicit exercise‐like effects 55 
(Handschin  2016). Of  the  transcription  factors  (TFs)  that  have  been  described  in  skeletal muscle 56 













the  common  binding  partners  retinoid  X  receptors  α,  β  or  γ  (RXRα/β/γ,  official  nomenclature 69 























hormone  is  mediated  by  two  receptors,  TRα  (NR1A1)  and  TRβ  (NR1A2).  In  skeletal  muscle, 92 
hypothyroidism promotes a shift  towards slow, oxidative and  injection of  thyroid hormone  to  fast, 93 







muscle  could  be  meditated  by  activation  of  the  peroxisome  proliferator‐activated  receptor  γ 101 









activity and mitochondrial OXPHOS.  Interestingly however, muscle  lipid metabolism  is only  slightly 111 
altered  in PPARα knockout animals,  implying a  functional compensation by PPARβ/δ, which shares 112 
many  common  target  genes  with  PPARα  (Muoio  et  al.  2002).  Accordingly,  muscle‐specific 113 
overexpression of either of these PPARs results in elevated oxidative metabolism of fatty acids (Luquet 114 
et al. 2003; Finck et al. 2005). However, unexpectedly and diametrically opposite to PPARβ/δ, muscle‐115 







and  improved glucose  tolerance  (Fan and Evans 2015). Muscle‐specific overexpression of PPARβ/δ 123 
(Gan et al. 2011) or of PPARβ/δ fused to the strong VP16 transcriptional activation domain (Wang et 124 
6 
al.  2004)  accordingly  enhances  endurance  exercise  performance.  Similarly,  administration  of  the 125 




















NRs  (Yin et al. 2007),  the Rev‐Erbs recruit corepressors such as  the nuclear receptor corepressor 1 146 
(NCoR1) or the histone deacetylase 3 (HDAC3) and thus transcriptionally repress target genes. Gain‐ 147 
and loss‐of‐function studies of muscle Rev‐Erbα revealed a prominent involvement in the regulation 148 
























types. Both receptors have been  linked to anabolic pathways  in skeletal muscle,  including glycogen 172 
buildup and  lipogenesis  (Archer et al. 2014).  Long‐term  treatment of mice with  the  synthetic  LXR 173 
agonist T0901317 elevated lipogenesis and reverse cholesterol transport in wild‐type and in LXRα, but 174 
to a lesser extent in LXRβ knockout animals, indicating that LXRβ might constitute the more relevant 175 
LXR variant  in skeletal muscle  (Hessvik et al. 2010). The anabolic  function of the LXRs  indicate that 176 


















skeletal  muscle.  Intriguingly,  NR/RXR  heterodimers  are  classified  as  “permissive”  and  “non‐195 
permissive”. Permissive RXR heterodimers  include the  interactions with PPARs or LXRs and thus are 196 








it  is now  clear  that estrogens also  improve muscle mass and  strength, even  though  it  is disputed 205 
whether increased quantity or quality of muscle is the driver of these changes. Both ERs, ERα (NR3A1) 206 
and ERβ  (NR3A2), are expressed  in skeletal muscle, are  induced by exercise  (Wiik et al. 2005) and 207 
thought to contribute to the effects of estrogen in this tissue. Intriguingly, at least some of the effects 208 









physiological  testosterone  fluctuations and muscle hypertrophy  in different human studies  imply a 217 
more complex interaction between androgens, growth hormone and insulin‐like growth factor 1 (IGF1) 218 
in  this  context  (Gonzalez  et  al.  2016).  However,  the  anabolic  effect  of  superphysiological 219 
concentrations  of  testosterone  consistently  includes  an  improvement  of  muscle  mass  due  to 220 
hypertrophy of type  I and type  II fibers as well as muscle strength and power while fatigability and 221 
muscle  quality,  defined  as  ratio  between  muscle  strength  to  size,  are  less  affected  in  humans 222 
(O'Connell and Wu 2014). The central role for the AR to regulate muscle development, mass, strength 223 
and fatigue‐resistance was confirmed by experiments in male AR knockout mice (MacLean et al. 2008). 224 
Somewhat  contradictory,  a  different  AR  knockout mouse model  depicted  a  shift  from  oxidative 225 













In  line, a reduction  in muscle mass  is a common side effect  in patients treated with corticosteroids. 239 
However,  paradoxically,  Duchenne  muscular  dystrophy  patients  profit  from  administration  of 240 
glucocorticoids.  Even  though  the  mechanisms  behind  this  therapeutic  effect  is  unclear,  anti‐241 






exhibit  an  impaired  muscle  regeneration  capacity,  compromised  antioxidant  response,  reduced 248 
oxidative  capacity  and  angiogenesis  (LaBarge  et  al.  2014). Moreover,  these mice  have  a  blunted 249 

















capacity  (Rangwala et al. 2010; Narkar et al. 2011). Many of  these effects  can also be elicited by 266 











tissue. Nur77  is predominantly expressed  in glycolytic muscle  fibers and was  first postulated  to be 278 
involved in the control of glucose metabolism (Chao et al. 2007). Later findings surprisingly implied an 279 
involvement  of Nur77  in  the  regulation  of  oxidative metabolism  and  accordingly, muscle  specific 280 
overexpression  of  Nur77  results  in  an  increase  in  the  proportion  of  oxidative muscle  fibers  and 281 
mitochondrial DNA content with a concomitant shift from glucose utilization to fatty acid oxidation 282 
and improved fatigue resistance (Chao et al. 2012). Recently however, Nur77 activity was associated 283 











(Mizunoya 2015). These  fatigue‐resistant Nor1  transgenic animals also exhibit  improved autophagy 295 
after  endurance  exercise,  leading  to  better  clearing  of  debris  in  the  tissue  (Goode  et  al.  2016). 296 












with physical activity  (Lin et al. 2002; Kupr and Handschin 2015), and gain‐ and  loss‐of‐function  in 308 
skeletal muscle  result  in  improved and  impaired endurance  capacity,  respectively  (Lin et al. 2002; 309 
Handschin  et  al.  2007).  Recently,  the  PGC‐1α4  isoform was  identified  to  promote  a  hypertrophic 310 
response in skeletal muscle (Ruas et al. 2012) in contrast to the PGC‐1α1, ‐1α2 and ‐1α3 isoforms that 311 
have been  linked  to an endurance program  (Martinez‐Redondo et al. 2015). The expression of  the 312 
corepressor NCoR1 is higher in inactive skeletal muscle, and NCoR1 competes with PGC‐1α for binding 313 
to ERRα (Pérez‐Schindler et al. 2012). Accordingly, muscle‐specific NCoR1 knockout mice recapitulate 314 
many  of  the metabolic  adaptations  that  are  also  observed  in  PGC‐1α  transgenic  animals  (Pérez‐315 
Schindler et al. 2012). Similarly, overexpression and knockout of the corepressor receptor‐interacting 316 











alarming  use  of  some  of  these  compounds  as  performance‐enhancing  drugs  in  athletes  with  a 328 
subsequent ban by the World Anti‐Doping Agency underlines the need for a better understanding of 329 
the mechanisms,  side  effects,  toxicity  and  dosage  (Wall  et  al.  2016).  The  summary  of  NRs  and 330 










receptors  are however not  clear. Moreover,  it  is unknown whether  the high number of NRs with 341 
seemingly overlapping function is a sign of transcriptional redundancy or represents specific regulation 342 
11 
of  highly  specialized  adaptations.  An  oxidative  phenotype  can  for  example  be  achieved  by  a 343 
downregulation of type I and IIb fibers in the case of Nor1 or by the more classic shift from type IIb and 344 
IIx  towards  IIa  and  I  as  seen  in  overexpression  studies with  PPARβ/δ  or  ERRγ.  Furthermore,  the 345 
alternating  classification  of  Nur77  and  Nor1  as  pro‐oxidative  and  pro‐glycolytic  NRs  highlight  a 346 
potential discrepancy between the results obtained in different experimental contexts, e.g. cultured 347 
muscle  cells  compared  to  the  constitutive  transgenic  elevation  in  skeletal muscle  in  vivo.  These 348 
somewhat  contradictory  results  in  regard  to  the  effects on  glucose  and  lipid oxidation  as well  as 349 
glycolytic  and oxidative  fiber promotion,  respectively, will  therefore have  to be  clarified  in  future 350 
studies. Furthermore, whether the effects of Nur77 and Nor1 on muscle mass are primarily mediated 351 
by  altered  myogenesis  or  represent  a  bona  fide  modulation  of  atrophy  and  hypertrophy  in 352 
regeneration  and  exercise  in  adult muscle  remains  to be  shown.  Similarly,  the  extensive  study of 353 














drug  targets  to  take advantage of some of  the  therapeutic effects of exercise. The ever  increasing 367 
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Fig.  1.  Structure  and  DNA‐binding  sites  of  NRs.  A,  Schematic  representation  of  the  different  NR 631 













NR nomenclature  Trivial name  Muscle  expression 
(mus musculus)% 
1A  NR1A1  TRα  H 
 
NR1A2  TRβ  L 





1C  NR1C1  PPARα  I 
NR1C2  PPARβ/δ  I 
NR1C3  PPARγ  I 
1D  NR1D1  REVERBα  H 
NR1D2  REVERBβ  I 
1F  NR1F1  RORα  H 
NR1F2  RORβ  L 
NR1F3  RORγ  H 





1I  NR1I1  VDR  L 
NR1I2  PXR  nd 
NR1I3  CAR  nd 
2A  NR2A1  HNF4α  nd 
NR2A2  HNF4γ  nd 
2B  NR2B1  RXRα  H 
NR2B2  RXRβ  H 
NR2B3  RXRγ  H 
2C  NR2C1  TR2  L 
NR2C2  TR4  I 
2E  NR2E1  TLX  nd 
NR2E3  PNR  nd 






3A  NR3A1  ERα  I 
 
NR3A2  ERβ  nd 









4A  NR4A1  NUR77  H 
NR4A2  NURR1  I 
NR4A3  NOR1  H 
5A  NR5A1  SF1  nd 
NR5A2  LRH1  nd 
6A  NR6A1  GCNF1  L 
0B  NR0B1  DAX1  nd 
 
NR0B2  SHP  nd 





































































NR1F1  RORα  KO  atrophy  mTG  oxidative 
fibers, lipid 
metabolism 























NR2B3  RXRγ  KO  lipolysis  9‐cis retinoic acid








































































Canonical NR hexamer half-site: AG / TCAGT
Direct repeat (DR-n)
Inverted repeat (IR-n)
Everted repeat (ER-n)
Monomer
(X)n
(X)n
(X)n
Fig. 1
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